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INTRODUCCION

El Centro Nacional para la prevencién y el Control del VIH/Sida (CENSIDA) a través de la
Administracion de Recursos Materiales y Servicios Generales del Instituto de Servicios de
Salud (ISESALUD) de Baja California abrieron la convocatoria ISESALUD-AFASPE-INV-03-
2015, a través de la cual se invitd a cuando menos tres personas de caracter nacional para
la elaboracion del estudio de prevalencia de tuberculosis latente en personas con VIH
atendidas en los servicios de salud especializados en VIH y Sida del Estado de Baja California
(Tijuana).

En 2015, el proyecto fue adjudicado a la Oficina de Alcance en Baja California de la Comision
de Salud Fronteriza México-Estados Unidos (CSFMEU). El estudio, titulado “Tuberculosis
latente en personas con VIH que reciben atencion médica en las clinicas especializadas
en VIH/SIDS en Tijuana, Baja California” brinda informacién critica para dar a conocer la
necesidad que existe sobre estrategias preventivas y de atencion integrada para reducir la
morbi-mortalidad de esta co-infeccion en México.

En este informe se proporcionan las primeras estimaciones de la infeccion por M.
tuberculosis entre las personas con VIH en Tijuana, asi como se definen una serie de
recomendaciones que demuestran la factibilidad y pertinencia de realizar pruebas de rutina
para el diagnostico de la infeccion por M. tuberculosis en las clinicas de VIH en México.

En correspondencia de los compromisos establecidos en el contrato NO. ISESALUD-SERV-
ELABORACION-ESTUDIO-PREVALENCIA-TUBERCULOSIS-473/2015 PARA LA ELABORACION DE ESTUDIO
DE PREVALENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE EN PERSONAS CON VIH ATENDIDAS EN LOS SERVICIOS DE
SALUD ESPECIALIZADOS EN VIH Y SIDA DEL ESTADO DE BAJA CALIFORNIA (TIJUANA), CELEBRADO CON
EL INSTITUTO DE SERVICIOS DE SALUD PUBLICA DEL ESTADO DE BAJA CALIFORNIA, el presente
documento presenta el reporte final, con la documentacion de soporte utilizada en este
estudio.
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En el primer apartado se presenta el perfil epidemiolégico de la tuberculosis a manera de
marco de referencia, para dar pie al segundo apartado, que describe el planteamiento del
problema, los objetivos del estudio y el disefio metodoldgico. En el tercer apartado se
describe el proceso en la planeacion, capacitacion e implementacién para la
implementacion del estudio, especificamente en los dos sitios de reclutamiento: CAPASITS
Tijuana y la clinica de Servicios de Atencion Integrada (SAI) del Hospital General de Tijuana.
(Entregable 1)

En el cuarto apartado se presentan los resultados del analisis realizado por objetivo
especifico, graficos y tablas, asi como las conclusiones finales. (Entregable 2)

En el quinto apartado, se incluye una breve descripcion de las limitaciones, retos y alcances
del estudio. Asi como también una seccion donde se enlistan las recomendaciones sobre
estrategias preventivas y de atencion integrada para reducir la morbi- mortalidad de la co-
infeccion VIH/TB de los pacientes que reciben atencion en las clinicas de VIH/SIDA de
Tijuana. (Entregable 3 y 4)

Finalmente, en la seccibn Anexos se presentan los documentos generados para la
implementacién de este estudio (protocolos, formatos, manuales, etc.) en respuesta al
compromiso de presentar la evidencia documental que demuestre el trabajo realizado
durante la ejecucién de este proyecto. Las bases de datos se entregan de manera
electrénica en un USB. (Entregable 5)
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1 PERFIL EPIDEMIOLOGICO

1.1 Situacidn epidemioldgica de la infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
En los Ultimos afos, el nUmero de nuevas infecciones por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) a nivel mundial ha tenido tendencia a la baja, en gran medida atribuida a los
esfuerzos globales en materia de prevencion; sin embargo, este decremento aun no es
suficiente para reducir en un 50% el nimero de nuevas infecciones por VIH.! En 2014
ocurrieron 2.0 millones (1.9-2.2) de nuevas infecciones, lo que significa una disminucion del
35% respecto a 2001, cuando ocurrian 3.4 millones (3.3-3.6) de nuevas infecciones.! Segun
la OMS, en el 2015, alrededor de 34 millones de personas se encontraban infectadas con el
VIH,? de los cuales, 15.5 millones vivian en paises medio y bajo desarrollo y solamente 5.2
millones tenian acceso al tratamiento antirretroviral (TARV).? Actualmente mas personas
reciben TARV, aproximadamente 15.8 millones de personas en el mundo reciben TARV y se
ha observado una reduccion significativa en el porcentaje de personas que no reciben
antirretrovirales, pasando de 90% en 2006 al 63% en 2013."

En México, en 2015, la prevalencia de VIH en la poblacion general fue de 0.23%, y la
estimacion de personas que viven con VIH fue de 122, 724 y las nuevas infecciones
alcanzarian los 9, 888 personas.* Hasta el dia de hoy, el comportamiento concentrado de la
epidemia hace que las prevalencias mas elevadas se encuentren en hombres trabajadores
sexuales (24.1%), hombres que tienen sexo con hombres (17.3%), mujeres trans
trabajadoras sexuales (15.5%), personas usuarias de drogas inyectables (2.5%) y mujeres
trabajadoras sexuales (0.7%).> Desde 1983 hasta el 31 de diciembre de 2014 se han
contabilizado en el Registro Nacional de Casos de Sida, 167,933 casos acumulados de Sida,
de estos, 82% son hombres y 18% mujeres. La razon hombre/ mujer es de 4.05 hombres
por cada mujer. En 2013, el grupo de edad que concentrd la mayor parte de los casos fue
de 15 a 29 afios, con 41.5%.*

Cifras internacionales han mostrado una reduccién de la mortalidad por enfermedades
relacionadas con el Sida, pues en 2013 ocurrieron 1.5 millones (1.4-1.7) muertes con una
reduccion 35% desde 2005, afio en el que ocurrio el nimero mayor de muertes registradas.
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En los ultimos tres afos, las muertes por Sida disminuyeron 24%, lo cual representa una
larga reduccion desde hace 10 afios. En México se ha observado una reduccién de la
mortalidad asociada al VIH, de 4.2 muertes por cada 100,000 habitantes en 20154

1.2 Situacién epidemioldgica de la Tuberculosis en México y Baja California

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa que continda siendo un serio problema
de salud publica global. Se estima que mas de dos mil millones de personas -un tercio de
la poblacion mundiaP®- esta infectada con Mycobacterium tuberculosis (Mtb) y es la
segunda enfermedad infecciosa que causa mas muertes en el mundo. En 2014, la OMS
reporté 9.6 millones de casos nuevos y 1.5 millones de defunciones por esta causa.®’ La TB
es una de las epidemias que aun se concentra en areas y grupos vulnerables, donde
predominan pobreza, hacinamiento entre otros determinantes sociales (p.e., estigma vy
discriminacién). Se considera que un enfermo de TB pulmonar (TBP) sin tratamiento puede
infectar de 10 a 15
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Baja California cuenta con una tasa de incidencia de 55.3 en Tuberculosis en todas sus
formas (TBTF) y de 44.1 en TBP por cada 100,000 habitantes (SINAVE 2014), ' ocupando el
primer lugar a nivel nacional tanto para TBTF como para TBP. Baja California también se
encuentra con el primer lugar de mortalidad por esta enfermedad.

Tijuana es una de las ciudades con la tasa de incidencia mas alta (46.1 por 100,000
habitantes) y de acuerdo al reporte de la Jurisdiccién Sanitaria No.2 (enero-septiembre,
2012), se registraron 834 casos nuevos y de éstos, 780 ingresaron a tratamiento, solo el
67% concluyo con éxito el tratamiento, 16% lo abandond, 2.7% fue fracaso y en el 6.7% no
se tuvo un seguimiento del tratamiento. Mas de la mitad de los casos de TB en Baja
California se concentran en la ciudad de Tijuana y por ser ciudad fronteriza, la dinamica de
la enfermedad tiene un impacto importante esta regién.! Dada esta situacién, las
instituciones de salud enfrentan retos adicionales que exigen priorizacién de recursos y
estrategias innovadoras que permitan brindar una solucion efectiva para el control
adecuado de la TB.

La TB es curable con antibidticos, sin embargo, una pobre adherencia al régimen de
tratamiento diario que dura >6 meses promueve la transmisién de la enfermedad, el
desarrollo de resistencia a los medicamentos y un incremento en la mortalidad.?? A pesar
de conocer las caracteristicas del agente, el huésped y los factores de riesgo para la
propagacion de la enfermedad, la TB continla amenazando con volverse invencible por su
concomitancia con el VIH/Sida y mas aun con la presencia de la multifarmacorresistencia
(MFR) y farmacorresistencia extendida (XDR)."22

Actualmente, en los paises donde se reporta buen control de la enfermedad, la mayoria de
los casos provienen de la reactivaciéon de una tuberculosis latente (TBL). Asi, por ejemplo,
se acepta que mas del 80% de los casos nuevos que se diagnostican, en paises como
Estados Unidos, provienen de la reactivacion endégena de una infeccion tuberculosa.
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1.3 Co-infeccion TB/VIH: importante desafio para la salud publica

La relacion sinérgica entre el Mtby el VIH surgié como resultado del comportamiento
epidemiolégico de ambos padecimientos.’ El VIH aumenta las probabilidades de infeccion,
de reactivacion y progresién a enfermedad activa por Mtb,”’ por tal motivo, en 1993, la
OMS, declar6 a la co-infeccion VIH/TB como una emergencia global. A pesar del
descubrimiento de medicamentos eficaces en la década de los 40's, después del sida, la TB
es la segunda causa mundial de mortalidad ocasionada por un agente infeccioso y es la
principal causa de muerte en las personas infectadas por el VIH, particularmente en paises

con recursos limitados, como Mexico.81011

Debido a sus mecanismos patogénicos, el estudio y control de la co-infeccion del Mtb y
del VIH, es de suma importancia: en una persona con TB, la infeccién por VIH progresa
aceleradamente. En una persona con VIH, la probabilidad de infeccion por Mtb es 20-30
veces mayor que en una persona seronegativa. Asimismo, en una persona seropositiva la
reactivacion de la TBL ocurre con mayor frecuencia sin importar el grado de
inmunosupresién y la TB primaria progresa con mayor rapidez.?

En México, aproximadamente el 16% de las muertes del VIH/Sida estan asociadas con la
TB, y en particular Baja California tiene la mayor tasa de mortalidad por VIH/TB con 15.5
personas por cada millén de habitantes (49 muertes reportadas en 2010).">' Baja California,
también tiene la tasa de incidencia de TB mas alta del pais (55.2/100,000 habitantes/afio),
que es tres veces el promedio nacional,’ y es uno de los cinco estados con la mayor tasa
acumulada de incidencia (1983-2014) de VIH/Sida (con 272.2 casos/100,000 habitantes).’
Al mismo tiempo, esta region tiene la tasa mas alta reportada de incidencia de VIH/TB en
el pais (con 3.3 casos/100,000 habitantes; 103 casos por afio, en 2010).> Aunque la
incidencia de TB en general ha disminuido, la incidencia en Tijuana sigue siendo alta. Tijuana
tiene una alta carga de pacientes coinfectados con VIH/ TB, y las tasas de finalizacion de
tratamiento y curacion de TB entre personas con VIH es mas baja que las personas no
infectadas por el VIH (57.1% y 87%, respectivamente).’ Por lo tanto, las estrategias para
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mejorar la prevencion y la finalizacion del tratamiento para la TB son necesarias para reducir
la morbilidad y la mortalidad de las personas con VIH.'

1.4 Tuberculosis latente: Diagndstico y terapia preventiva en personas con VIH

La TBL es una forma de infeccion por Mtb en la cual no hay presencia de sintomas clinicos,
ni es transmisible, ya que la respuesta inmunoldgica controla el crecimiento del bacilo,
limitando su replicacion.’ El VIH es uno de los factores de riesgo mas importantes para la
progresion de TBL a enfermedad activa. En personas sin patologias asociadas, la progresion
llega a ser de 5%, sin embargo, en personas con VIH, estudios han demostrado que este
riesgo es superior al 15% por afio y aumenta a mas del 30% durante el resto de la vida.>'®
La prevalencia de TBL en personas con VIH ha sido poco estudiada en México. Estudios
realizados para probar el desempefio de algunas pruebas de deteccion de TBL, han
reportado prevalencias de entre 3.2% y 39.7%, dependiendo del contacto reciente con una
persona con TB activa.’ Otro estudio realizado en personas usuarias de drogas inyectables
en Tijuana, Baja California, se encontré un 67% de resultados positivos para TB latente, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas entre la seropositivos o seronegativos
al VIH,"” mientras que en otro estudio, realizado en poblacién migrante en Baja California
y en alto riesgo, se encontré una prevalencia de 39.8%.'8

La terapia profilactica con isoniazida (TPI), después del TARV, es la principal intervencion
para prevenir la TB en personas con VIH; sin embargo, la cobertura a nivel mundial es
limitada y México no es la excepciodn. Las lineas de trabajo entre los programas nacionales
de TB y VIH han sido muy claras en el uso de TPI en personas con VIH sin TB activa, ya que
estudios han demostrado que la administracion del tratamiento disminuye un 40-50% el
desarrollo de enfermedad activa entre personas que viven en areas con altas tasas de
incidencia.’® Existen mdltiples esquemas de tratamiento, sin embargo la monoterapia con
isoniazida durante 6 a 9 meses es el preferido debido a su bajo perfil de toxicidad y mejores
tasas en el cumplimiento terapéutico comparado con otras terapias.?°
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1.5 Pruebas de tamizaje y diagndstico para la infeccion por Mtb

Los organismos internacionales recomiendan realizar prueba de tuberculina o " 7B skin test;
TST"  (PPD- purified protein derivative) o pruebas de determinacion de liberacion de
interferon-gamma (IGRA-por sus siglas en ingles) en las personas con diagnéstico reciente
de VIH en quienes se haya descartado tuberculosis activa. El objetivo es identificar a las
personas con riesgo de tener una reactivacion o nueva infeccion y administrar profilaxis.?’

El PPD se usa para identificar a los individuos con sensibilizacion previa a antigenos de
micobacterias. A través de la inyeccion intradérmica de material de tuberculina, la prueba
debe leerse 48 a 72 horas después de su aplicacion y el diametro transversal de la
induracion debe ser marcada, medirse y registrada en milimetros.?>?3 En las personas con
infeccion por VIH, una induracion mayor de 5mm se considera reactiva. Infeccion por
micobacterias no tuberculosas, antecedentes de vacuna BCG, o interpretacion inadecuadas
puede dar falso positivo.?* Los pacientes con una exposicidon reciente de TB y un PPD
negativo, deben recibir tratamiento para TB latente. Resultados falsos negativos con esta
prueba son comunes en personas con VIH con CD4<de 200 cel/mm?3, por lo que se debe
repetir la prueba de tuberculina cuando los CD4 incrementen con el inicio de TARV. %4

Los IGRA son marcadores indirectos, producto del contacto de las células del sistema
inmune con antigenos especificos del Mtb por lo que no pueden distinguir entre una
infeccion latente o una infeccidn activa.?*?>% Actualmente se cuenta con tres ensayos:
QuantiFERON®-TB Gold (QFT-G) y QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT-GIT), que miden
la liberacion IFN-y en el sobrenadante mediante ensayos inmuno-enzimaticos (EIA antes
ELISA) y T-SPOT.TB, que determina el numero de células secretoras de IFN-y en la muestra
mediante el uso de una técnica inmunospot ligado a enzima (ELISPOT).232>%¢ La eficacia del
IGRA disminuye en personas con VIH cuando el recuento células CD4 es inferior a 100
células/mm?3, debido a los bajos niveles de IFN-y. Los IRGA tienen mayor especificidad en
comparacion con el PPD. El riesgo de un falso positivo por la exposicion previa a BCG o

infeccion por otras micobacterias es nulo.
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2 PLANTEAMIENTO Y DISENO METODOLOGICO

2.1 Planteamiento del problema

La TB es la principal causa de mortalidad en las personas con VIH y la probabilidad de sufrir
TB a lo largo de su vida es 50 veces mayor que en las personas sin VIH. A nivel mundial,
durante el 2011, la TB caus6 la muerte de 1.4 millones de personas y enfermo a 8.7 millones,
de las cuales, 1.1 millones (13%) fueron positivos para VIH.2” En México, en 2013, se
registraron 19,703 casos de TBTF y el 5.6% del total de registros estuvieron asociados al
VIH/Sida. No obstante, el acceso universal al TARV ha logrado disminuir la mortalidad y
mejorado la calidad de vida de las personas con VIH, aun existen retos para la prevencion
y control de la co-infeccién VIH/TB y reducir la mortalidad de personas con VIH.

Debido al impacto de la TB en la morbilidad y mortalidad de las personas con VIH, conocer
la prevalencia de TB latente en los pacientes de las unidades de atencion especializadas de
la Secretaria de Salud permite reforzar la implementacién de estrategias preventivas, como
la TPI, ya que estd documentado que su uso disminuye hasta 58% la probabilidad de
desarrollar la forma activa de la enfermedad.

Las principales intervenciones para reducir la mortalidad son el inicio del TARV y el uso de
isoniazida como profilaxis en personas con VIH sin TB activa, sin embargo, de acuerdo a la
OMS, un bajo porcentaje de todos los paises con gran carga de VIH/TB proporcionan
isoniazida a las personas con VIH." Para lograr la implementacion de la TPI de manera
permanente, se deben realizar las pruebas para el diagnodstico de la infecciéon con M.
tuberculosis. En México, a pesar de que el trabajo conjunto de los Programas Nacionales
ha permitido aumentar la cobertura de deteccién de VIH en personas con TB, aun existen
grandes barreras en materia de prevencion.

Poco se ha estudiado a la TBL en las personas con VIH en México, por lo que el presente
estudio brindara informacién critica para dar a conocer la necesidad que existe sobre
estrategias preventivas y de atencion integrada para reducir la morbi-mortalidad de la co-

infeccion en México. Si tiene éxito, este estudio proporcionara las primeras
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estimaciones de la infeccion por M. tuberculosis entre las personas con VIH en
Tijuana, y podra demostrar la viabilidad de las pruebas de rutina para el diagnéstico
de la infeccion por M. tuberculosis en las clinicas de VIH en México.

2.2 Objetivos

a. Objetivo general

Determinar la prevalencia de TB latente y los factores asociados a la infeccidén en personas
con VIH que reciben atencion médica en las clinicas especializadas en VIH/Sida en la ciudad
de Tijuana, Baja California, México.

b. Objetivos especificos
- Describir las caracteristicas de las en personas con VIH que reciben atencién médica en
las clinicas especializadas en VIH/Sida en Tijuana participantes en este estudio.

- Estimar la prevalencia de infeccién por M. tuberculosis en las personas con diagnéstico
reciente de VIH (menos de 6 meses) que reciben atencién médica en las clinicas
especializadas en VIH/Sida en Tijuana.

- Determinar los factores asociados a la infeccién por M. tuberculosis en personas con VIH
que reciben atencion en las clinicas especializadas de VIH en Tijuana.

2.3 Material y Métodos

a. Disefo del estudio

Es un estudio observacional, transversal y analitico que se llevé a cabo en dos clinicas
especializadas en VIH/Sida en Tijuana (Centro Ambulatorio para la Prevencion y Atencion
en Sida e Infecciones de Transmision Sexual [CAPASITS] y la clinica de Servicios de Atencion
Integrada del Hospital General de Tijuana [SAI-HGT]), en el periodo comprendido entre
diciembre de 2015 y mayo de 2016.

Informe Final
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b. Poblacion de estudio y criterios de inclusion

Se invit6 a participar a todos los pacientes mayores de 18 afios de edad que acuden a
CAPASITS o a la clinica SAI-HGT para su atencion médica y que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion:

- Diagnéstico reciente de infeccion con VIH, < 6 meses;

- Sltiene registro del recuento de células CD4 y SI éste es >100 células/ml (vigencia 4
meses) o que No se sabe el recuento de células CDA4.

- Sin antecedente de TB activa, y

- Que proporcionen su consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion. pacientes con antecedente de TB activa tratada o en tratamiento, o
que hayan recibido isoniazida como tratamiento de TBL, con alguna enfermedad definitoria
de Sida o con un conteo de células CD4+ menor a 100 células/ml.

c. Tamafo de la muestra

Basado en la recomendacion de los términos de referencia para el presente estudio, el
calculo de la muestra se realizo de acuerdo al total de pacientes registrados y a la férmula
para estimacién de prevalencias en poblacién finita. Se obtuvo finalmente un tamafo de
muestra de 91 personas mayores de 18 afios de edad, de los cuales se asegur6 que al
menos el 25% (n= 23) correspondan al sexo femenino. (Véase Figura 1)

Figura 1. Célculo del tamafio de la muestra

Total de personas con VIH
que acuden a CAPASITS y
SAFHGT*
N=1,596

|

Casos nuevos registrados
en 2014 en un periodo de 6
meses en Tijuana®
n=126

|

Posterior al ajuste de
calculo [por el criterio >100
células/mm?)
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—
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d. Identificacién de participantes y proceso de reclutamiento

La seleccion de los participantes fue a conveniencia, a través de los directores de las clinicas
que identificaron a los pacientes de acuerdo a los criterios de elegibilidad. Posteriormente,
los trabajadores sociales de cada clinica, hicieron contacto con los pacientes para explicarles
sobre el proyecto. Si aceptaban participar, entonces se obtuvo el consentimiento de
informacién de contacto de los pacientes (véase Anexo 2), y se avis6 a un miembro del
equipo de investigacion para concertar una cita con el paciente en las instalaciones de la
clinica donde fue identificado o la clinica de preferencia para el paciente (Véase Figura 2).

Figura 2. Diagrama de flujo de procedimientos utilizados para
el reclutamiento e inscripcion de participantes

Antes de la Inscripcién de
participantes

!

1. Identificacion de posibles participantes-Generacion de lista pre-seleccionados.

Identificacion de pacientes a. Diagnéstico reciente de VIH (< 6 meses)
elegibles/pre-seleccion b. SI tiene registro del recuento de células CD4 y SI es >100 células/ml
(vigencia 4 meses)
l c. No se sabe el recuento de células CD4.

d. SI tiene registro en los archivos que NO tiene TB activa

Primer contacto con los
pacientes, autorizacion para
compartir datos

l 2. Primer contacto con los pacientes, autorizacién para compartir datos
a. El personal de CAPASITS y SAI contactara a los pacientes de la lista y solicitara
autorizacion para que el peCUVIT pueda comunicarse con los pacientes.
Enviar informacion del paciente b. Este primer contacto puede ser en persona o por teléfono.
al peTBL c. Actualizacion de la lista de posibles participantes y enviar al peCuVIT

}

Invitacion y encuesta filtro

3. Invitacion y Encuesta filtro
a. peCuVIT se comunicara con los pacientes, explicara el estudio
l b. Si el paciente acepta, realizar una encuesta filtro para confirmar que es elegible,

p.e.,

Agendar cita para Inscripcién diagnéstico previo de TB activa, si ha tomado medicamento para TB.
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Durante la Visita de los

participantes

l 4. Inscripcion, Consentimiento Informado

— — a. Se obtiene Informacion de contacto y se asigna Numero Unico de Identificacién (ID)

Inscripcion y Consentimiento b. Se obtiene Consentimiento Informado
Informado c. Se realiza en una oficina o lugar privado en CAPASITS y SAI-HGT

l d. Dia(s) de la semana mas conveniente para realizar entrevistas de lunes a jueves

Entrevista £ 45 min)
l 5. Entrevista

a. El peCuVIT realizara la encuesta estructurada, a través de computadora utilizando
el ID asignado

b. Duracién~45 min
l c. Se realizara en una oficina o lugar privado en CAPASITS y SAI-HGT

Consejeria y Orientacion

Extraccion de sangre para la

prueba QFT 6. Extraccion de sangre para la prueba QTF
a. Consejeria y orientacién sobre TB y la prueba QNF
l b. peCuVIT (flebotomista) realizara el procedimiento en una oficina o lugar asignado

en CAPASITS & SAI-HGT

Agendar cita en 3 semanas para c. Se extraeran 5 ml de sangre contenida en 5 tubos

JEEAEECE d. La muestras de sangre contenidas en los tubos se mantendran a temperatura
ambiente (17 a 25° C)
b4 e. Al final de cada dia, el peCuVIT transportara las muestras al Laboratorio del HGT
I Termina el Estudio I ok

Posterior a la Visita de los

participantes

7. Visita para entrega de resultados

l a. Comunicarse con el participante para recordar de la cita para recibir los resultados de
la prueba.

b. Si el resultado de la prueba es positiva, se dara seguimiento de acuerdo a los
Recordatorio a los lineamientos para establecer el diagnéstico de TBL o TBA. La notificacién y/o referencia al
P programa de TB es a través de la clinica de VIH
participantes *** L as decisiones sobre el tratamiento para TB activa. ;Donde? ;Quién? o para TB

Latente- en caso de que iniciara terapia profilactica con Isoniazida? Fue en las clinicas de

l VIH a través de los médicos tratantes

Visita para entrega de
resultados en la clinica de VIH
correspondiente

8. Acceso al expediente de los participantes para obtener informacion adicional sobre:

a. antecedentes sobre diagnéstico de VIH, co-infecciones y/o co-morbilidades,
l resultados de CD4, CV, TARV, adherencia

b. Si el resultado de la prueba es positiva, se dara seguimiento a través de los registros
para ver si el paciente regreso por sus resultados, diagnostico final, tratamiento establecido,
N etc.,. (No aplica)
Referencia al Centro de c. se completara una forma adicional para estos datos
Salud/Clinica de TB para

seguimientoy/o tratamiento

En caso de resultado positivo:
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e. Entrevista e instrumento de recoleccion de datos

Los pacientes elegibles acudieron a dos visitas. Durante la primera visita, se realizd una
encuesta filtro (véase Anexo 6) para confirmar que es elegible y se dio lectura al
consentimiento informado (véase Anexo 7) donde se le explicd sobre el propésito,
procedimientos, riesgos y beneficios del estudio vy, si el paciente aceptaba participar,
entonces firmaba su consentimiento y se le asignaba un nimero de identificacion Unico
(ID) para proteger la confidencialidad del participante. Posteriormente, se procedié con la
entrevista, que tuvo una duracién de 40 minutos aproximadamente y se realizd en una sala
privada en la clinica correspondiente.

Para la encuesta (véase Anexo 8) se utilizé un software que es una tecnologia para realizar
entrevistas personales asistidas por computadora (CAPI-por sus siglas en inglés) (software
QDS por Nova Research, Inc.). Las ventajas de utilizar CAPI sobre las entrevistas a papel y
lapiz, son las siguientes: a)los datos estan disponibles para el analisis casi tan pronto como
la entrevista se completo, b) el programa guia al entrevistador a través de cédigos de salto
y comprobaciones de coherencia, y ¢) el programa puede identificar a los participantes
cuyas respuestas fueron positivas a las preguntas de los sintomas de TB y sefialan al final si
el paciente debe recibir una referencia con su médico tratante en la clinica de VIH para
completar su examen fisico y descartar TB activa.

La encuesta incluyd variables sociodemogréficas (p.e., edad, sexo, estado civil, ocupacion,
educacién, vivienda, ingresos), asi como informacidn sobre factores de riesgo en personas
con VIH que predisponen la presencia y/o desarrollo de tuberculosis (uso de drogas y
alcohol, practicas sexuales de riesgo, etc.); estatus del VIH (categoria de transmision, la
duracion del diagnostico, recuento de CD4 o la carga viral, tipo de tratamiento ARV,
tratamientos previos), y otros factores de riesgo para la tuberculosis (tabaquismo, co-
infecciones y comorbilidades; historial de exposicion y la presencia de sintomas
relacionados con la tuberculosis).

Informe Final
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f.  Prueba diagnostica de infeccion por M. tuberculosis

Al terminar la entrevista, se realizd la extraccion de sangre para la determinacién de
liberacion de interferon gamma QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) vy
QuantiFERON®-Plus (QFT-Plus), las cuales fueron procesadas en el laboratorio de
Microbiologia del Hospital General de Tijuana.

=] aromm

& oveoe

El proceso para realizar las pruebas de QFT se llevé a cabo en 3 etapas, la primera etapa
consistio en la extraccién sanguinea (5 ml), en la cual se utilizaron 5 tubos (1 ml c/u): tubo
rojo (antigeno de TB), tubo verde (antigeno TB2), tubo amarillo (antigenos TB2), tubo gris
(nulo) y tubo morado (mitdgenos). Posteriormente cada muestra se mezcld y se almacené
a temperatura (17-25°C) para su transporte. Una vez en el laboratorio del HG las muestras
se colocaron en una incubadora a 37°C + 1°C durante un periodo de 18 a 24 horas.
Transcurrido dicho periodo, se centrifugaron y se almacenaron a 4°C hasta su
procesamiento (< 28 dias). La segunda etapa consistio en el procesamiento de las

» -

muestras, cabe mencionar que para completar el estudio se

requirieron 7 platos, cada uno de estos se procesd hasta
completar entre 14 a 16 muestra. Y finalmente la tercera
etapa, el analisis de los resultados donde para su
interpretacion se tomé como referencia los lineamientos
establecidos por la prueba, para asi generar los resultados.
Un algoritmo de ordenador compara los niveles de IFN-y para determinar si la muestra es
positiva, negativa o indeterminada.

El responsable del laboratorio entrego los resultados de las pruebas de QFT al coordinador
del estudio y también se proporciono reportes de laboratorio electrénico o impreso a los
directores de las clinicas de VIH para que se entregaran a los pacientes. Al inicio del estudio,
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en los reportes que se entregaron a las clinicas se elaboraron personalizados y dirigidos a
cada paciente por lo que se incluyd su nombre, sin embargo, por indicacién de las
autoridades del programa, se decidio utilizar un nimero de identificacion en lugar del
nombre. Este cambio se aplico a partir de la segunda placa. Los resultados se entregaron al
paciente de manera confidencial por su médico, y si el resultado fue positivo, el médico dio
seguimiento al paciente para su estudio de laboratorio y determinar si era candidato para
recibir terapia profilactica con isoniazida.

Todos los participantes dispusieron de materiales educativos sobre TB y la prueba QFT
(Véase Anexo 15) y se les informd que regresaran por sus resultados de la prueba después
de tres semanas con su médico de VIH. A cada participante, se le entreg6 la cantidad de
$70.00 pesos como apoyo con el gasto del transporte necesario para las visitas relacionadas
con esta investigacion.

Al final del estudio, se revisaron los expedientes médicos de los participantes para conocer
el historial clinico de VIH de los participantes; se revisé la fecha de diagnostico del paciente,
régimen TARV, presencia de co-infecciones y su tratamiento, asi como de otras
enfermedades no infecciosas. El permiso para el acceder a los registros VIH de los
participantes, fue aprobado por el comité de bioética y también se obtuvo a través del
consentimiento informado, y en coordinacion con el responsable del programa de VIH del
estado y los médicos responsables de las clinicas de VIH.

g. Plan de analisis

La variable dependiente es la presencia de infeccion con M. tuberculosis, la cual para fines
de este estudio, se define con presencia de infeccién cuando la prueba QFT-GIT es positiva
siguiendo los criterios establecidos en los lineamientos: Antigeno TB — Nulo (UIl/ml) >0.35
y >25% del valor nulo; Nulo (Ul/ml) <8.0 (Véase criterios para prueba positiva en Anexo
29).
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Las variables independientes primarias son sociodemograficas, clinicas, historia de la
infeccion por VIH, antecedente de tratamiento ARV, diagnostico/s clinicos previos y factores
de riesgo relacionados con tuberculosis.

Se realizd un analisis descriptivo para determinar la prevalencia de infeccion por M.
tuberculosis en personas con VIH, y para describir las variables independientes.

Para variables categéricas se utilizaron frecuencias y proporciones expresadas en
porcentajes; y para las variables continuas medidas de tendencia central y dispersién. Para
variables continuas con una distribucion normal se utilizara la media con su desviacién
estandar. Ademas de calcular la prevalencia de la infeccidén por M. tuberculosis en personas
con VIH en Tijuana, se identificaron los factores asociados con la infeccion.

Se utilizé la prueba ChZ o /a prueba exacta de Fisher para covariables categoricas y t-
students para covariables continuas. Primero se realizé un analisis bivariado para identificar
la asociacion entre las covariables con el estatus de QFT. Posteriormente, el modelo
multivariado se desarroll6 usando un procedimiento manual donde todas las variables de
interés que alcanzaran un nivel de significancia de <10% en el analisis bivariado se
consideraron en forma escalonada a partir de las variables con un mayor valor de P. La
prueba de razén de verosimilitud se realizd para comparar los modelos, utilizando un nivel
de significancia del 5% y seleccionar las variables para incluirlas en el modelo final. Se
utilizé el paquete estadistico STATA 11.

2.4 Consideraciones éticas de la investigacion

El presente estudio se realizé en personas mayores de 18 afios, con diagndstico reciente de
VIH que reciben atencion médica en las clinicas de CAPASITS y el SAI- HGT, y que aceptaron
participar en el estudio. La dignidad y bienestar de los individuos que participaron en la
investigacion fueron estrictamente protegidas de acuerdo con los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki; ademas de su privacidad como sujetos en
investigacion.
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Se solicitd la revision de este protocolo el 15 de octubre de 2015, antes de establecer
contacto con los pacientes, de realizar las encuestas, y/o pruebas de laboratorio, al Comité
de Bioética de la Comision de Salud Fronteriza México-Estados Unidos, de acuerdo a sus
lineamientos para la proteccion de la informacion y confidencialidad en estudios de
investigacion.

El protocolo fue revisado y el Comité de Bioética emitié la carta de aprobacién
condicionada el 2 de diciembre de 2015. En la carta, se describe las observaciones y/o
recomendaciones las cuales fueron atendidas inmediatamente y se obtuvo el fallo final de
aprobacion el 4 de diciembre de 2015 (Véase Anexo 7a).

Todos los participantes del estudio fueron reclutados al asistir a las instalaciones y servicios
de ambas unidades, se les informo6 acerca de los objetivos del estudio, el método de
recoleccion de la muestra e informacion, asi como los riesgos y beneficios que tendrian al
participar, aunado a esto se les solicitd su participacion voluntaria y se les presentd el
formato del Consentimiento Informado para obtener su aprobacion. Los participantes se
quedaron con una copia del CI para su conveniencia y tener la informacién sobre el estudio
en el cual participd.
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3  PROCESO DE PLANEACION, CAPACITACION E IMPLEMENTACION

3.1 Reuniones de Planeacion

a. Reunidn en la Clinica de Tuberculosis del Hospital General de Tijuana

En el mes de octubre 2015, se llevd a cabo una reunién para continuar con la logistica de
la implementacion estudio y del protocolo para el procesamiento de las muestras para las
pruebas de determinacion de liberacion de IFN-y. A esta reunion asistieron representantes
de Qiagen, Inc, quienes realizaron una presentacion de
actualizacion sobre QFT-GIT y QFT-Plus, y revisaron el equipo
que se utilizd para realizar dichas pruebas. Como parte de esta
reunion se acordd elaborar un convenio de colaboracién entre
la CSFMEU y QIAGEN, Inc., con la finalidad de recibir el apoyo
con los tubos y los kits necesarios (n=100) para la elaboracién del proyecto.

b. Reunién con los asesores externos, Co-investigadores y el equipo de investigacion

El 28 de octubre se realizd una reunidn en la oficina de Tijuana de la CSFMEU, con la
finalidad de discutir con el equipo de investigacion y con los co-investigadores acerca del
protocolo del estudio y de programar el entrenamiento para los quimicos que procesaran
las pruebas de QFT-GIT y QFT-Plus. En esta reunion se presenté el disefio del estudio y los
protocolos. También, y se lleg6 a los siguientes acuerdos:

- El personal del CAPASITS o del SAI sera el primer contacto con los pacientes para
invitarlos a participar en el estudio, y les solicitara a los participantes permiso para
compartir su informacion de contacto con el personal del estudio.

- El conteo de células CD4 debera tener una vigencia de < 4 meses.

- Seran elegibles los pacientes que al momento del estudio no se conoce su conteo
de células CD4, pero que tengan una cita en la clinica de VIH para realizarse la
prueba. Sélo en caso de que el resultado sea menor a 100 cel/mm?3, los datos no se
utilizaran para el analisis final del estudio.
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- Se obtuvo el consentimiento por parte de los médicos de CAPASITS y de SAI-HGT
para tener acceso al expediente y obtener informacién de relevancia clinica de los
pacientes que participan en el estudio.

3.2 Capacitacion y Entrenamiento del Equipo de Investigacion

a. Capacitacion sobre la prueba QFT-GIT y QFT-Plus

El 6 de noviembre de 2015, en el laboratorio de microbiologia del HGT se realizo el
entrenamiento para el proceso de extraccion de sangre, manejo, transporte y
procesamiento de las muestras de sangre para las pruebas de QFT-GIT y QFT-Plus. El
entrenamiento fue facilitado por el Q. Jacobo Zufiga de Qiagen, Inc. Se entregd el manual
y otros documentos que ayudaron a seguir el protocolo adecuadamente y de manera muy
estricta, para evitar resultados “indeterminados” debido a mala técnica en algin punto
desde el momento de extraer la sangre, depositarlo en los tubos, temperatura inadecuada,
tiempos de espera entre la extraccion y la incubacion, transporte de la muestra, tiempo de
incubacion.

b. Capacitaciéony entrenamiento al personal del equipo de investigacion

El personal del equipo de investigacién también recibié una capacitacion especial donde
se abordaron todos los aspectos tedricos y de implementacién del estudio: disefio y
protocolo del estudio de investigacion; técnica para la extraccion de sangre, manejo, y
transporte de las muestras, almacenamiento y procedimientos para el procesamiento de la
prueba QFT; consideraciones éticas y proteccidn de los sujetos participantes en
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investigaciéon y la importancia del consentimiento informado. Se realizaron dos
capacitaciones dirigidas para el equipo que esta colaborando en cada sitio, la primera se
realizo el 11 de noviembre de 2015 en CAPASITS, y la segunda, el 22 de diciembre en el
centro SAI del Hospital General de Tijuana.

3.3 Elaboracién y Desarrollo de Protocolos

a. Elaboracién de formatos, protocolos y manual de procedimientos

Desde agosto de 2015, se inici6 el proceso de elaboracién del protocolo, ademas, al tener
conocimiento que el estudio fue adjudicado a la Comision de Salud Fronteriza, se mantuvo
comunicacion con el Director de CAPASITS y el Director del Centro SAI de VIH de HGT. Se
elabor6é el manual de procedimientos para la toma de muestra de sangre, manejo,
almacenamiento, transporte y procesamiento de las muestras para la prueba QFT. También
desarrollaron los manuales de procedimientos operativos para el llenado adecuado de los
formatos y dejar el proceso estandarizado.

Durante el proceso de implementacién del estudio se realizaron varias modificaciones y
adaptaciones de acuerdo a las necesidades y observaciones durante el trabajo diario.
Ademas, algunos documentos se utilizaron impresos y posteriormente se realizo la captura
de los datos, ya que el proposito fue tener la informacién de manera electronica para
facilitar el analisis y la revisién de los datos. Los archivos se encuentran protegidos con una
clave que solo el personal del estudio tiene acceso. (véase en la seccion Anexos la lista de
formatos y manuales).

Pag. 21



Proyecto: CuVIT Informe Final

b. Nombre corto y disefio del logo para identificacién del estudio

Como parte del proceso de organizacibn e implementacion del
@@]\& HT presente estudio, por sugerencia de los asesores externos y por
confidencialidad de los participantes, se acordd que seria conveniente establecer un
nombre corto y/o logo para identidad del estudio con los participantes sin revelar su
propdsito de manera explicita o identificar a la poblacion objetivo. El equipo de
investigacion presenté tres propuestas, las cuales se enviaron a los asesores y el resto del

personal que forma parte de este estudio para retroalimentacién y solicitar su opinion. El
disefio seleccionado se utilizé en todos los formatos y documentos del estudio. El nombre
y/o logo corto es: Cuidado de VIH Integrado con Tuberculosis.
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4 RESULTADOS

4.1 Descripcién de las caracteristicas de los participantes

a. Caracteristicas sociodemograficas

Al inicio del reclutamiento para este estudio, los directivos de la clinicas de VIH/Sida
identificaron 180 pacientes que por criterios de inclusion eran elegibles para participar (152
pacientes de CAPASITS y 28 pacientes de SAI-HGT). De los pacientes que se tenia la
informacién de contacto, se logré la comunicacién con 101, quienes estuvieron de acuerdo
y proporcionaron su consentimiento para que una persona del estudio de investigacion se
comunique con ellos. Sin embargo, al conocer mas detalles del estudio, y por la falta de
disponibilidad de tiempo, dos pacientes decidieron no participar.

Durante el periodo comprendido entre el 17 de diciembre de 2015 al 19 de mayo de 2016,
el nUmero de participantes inscritos en el estudio fue de 99, lo que corresponde a un
numero mayor de la muestra establecida al inicio de este estudio (n=91). En la Grafica 1, se
muestra la distribucion porcentual de los participantes registrados por sitio de inscripcion,
el 72% (n=71) fueron de CAPASITS vy el 28% (n=28) de la clinica SAI - HGT.

Graéfica 1. Distribucion porcentual de participantes por sitio de inscripcidon

28%

72%

u CAPASITS u SAI-HGT
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El promedio de edad entre los pacientes que participaron fue de 31.73 aflos (DE=9.8), con
un rango de 18 a 62 afios. El 77% de los participantes fueron hombres (n=76), el 22%
mujeres (n=22) y una persona se identific6 como transgénero. La proporcién de mujeres
que participaron en este estudio, va de acuerdo a lo planteado al inicio del estudio de tener
una representacion de mujeres de aproximadamente una cuarta parte de la poblacion
participante. (Véase Grafica 2)

Grafica 2. Distribucion porcentual de los participantes por sexo

1%

77%

= Hombres = Mujeres = Transgenero

Respecto al estado civil de los participantes al momento de la entrevista s6lo una tercera
parte reporto tener una pareja, ya sea en union libre (31%) o casados (4%); otro 33% reporto
ser soltero y otra tercera parte (31%) estar separado, divorciado o viudo. El 36% reporto
tener hijos y el promedio de hijos fue de 4.
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El nivel de escolaridad que reportaron los participantes del estudio fue muy variado, sin
embargo, en general tomando en cuenta el promedio de estudio preparatoria, el 56% tenia
un nivel de educacién igual o mayor a preparatoria. (véase Grafica 3) Especificamente entre
los participantes con nivel de escolaridad menor a preparatoria, se encontré6 que 23
participantes tenian hasta nivel secundaria, cinco participantes tenian primaria y cuatro
participantes no tenian estudios. De los participantes sin escolaridad, dos reportaron que
no sabian leer o escribir. Cuarenta participantes (40 %) reportaron que tenian estudios hasta
nivel preparatoria, 8 nivel técnico o vocacional y 7 tenian estudios universitarios.

Grafica 3. Distribucién porcentual de los participantes por nivel de escolaridad
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Tabla 1. Distribucion porcentual de los Los participantes respondieron preguntas sobre su
participantes por estado de origen lugar de origen y tiempo de residencia, con la
Descripcion Frecuencia % finalidad de identificar aquellos que son migrantes y
Aguascalientes 1 1.0 que se considera un factor importante relacionado
Baja California 32 32.3 ) .
Chiapas 6 6.1 con la tuberculosis. El 99% de los pacientes que
Colima 2 2.0 . . .
Ciudad de participaron (n=98) reportaron haber nacido en
- 5 5.1 - . .
México México y un participante en Argentina. De los
Durango 3 3.0 L. . , .
Estado de \ a0 participantes que nacieron en México, solo la tercera
Mexico parte (32.3%) reportaron ser originarios del estado de
Guanajuato 2 2.0
Guerrero 5 5.1 Baja California y en frecuencia le sigue Sinaloa con un
Hidal 1 1.0 . . ;.
T80 14.1%, Chiapas 6%, Ciudad de México 5%, Guerrero
Jalisco 3 3.0
Ledn 1 10 5%, Michoacan 5%, y en menor proporcion vienen de
Michoacan 5 5.1 . X . .
Nayarit L 1.0 Colima, Durango, Jalisco, Aguascalientes, Nayarit,
Oaxaca 4 4.0 Oaxaca, etc. (Véase Tabla 1). Respecto al tiempo que
Puebla 2 2.0 . . la ci .. |
Sinaloa 14 141 de residencia en la ciudad de Tijuana, en el momento
sonara 4 4.0 de la entrevista, la mayoria (72%) reportd que tenia
Weracruz 4 4.0 , - . . B o
Total o8 100 mas de 5 afios viviendo en la ciudad de Tijuana, el 14%

entre 1y 5 afos (n=14) y el otro 14% reportd que tenia
menos de un afo viviendo en Tijuana (ver Grafica 4). Cabe mencionar el perfil de los
pacientes que participaron de parte de CAPASITS y de SAI-HGT, respecto a estas variables
no se encontro algun diferencia estadisticamente significativa por sitio de reclutamiento (p
>0.05- andlisis no incluido mostrado).

Grafica 4. Distribucion porcentual de los participantes por tiempo de residencia en Tijuana

< 1 afio
14%

> 5 afios
72%
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Respecto a la dinamica transfronteriza y habilidad de cruzar a Estados Unidos, sélo el 45%
de los participantes mencionaron que han cruzado a los Estados Unidos alguna vez en su
vida; y el 12% ha cruzado al menos una vez en los Ultimos 6 meses. El 12% de los
participantes reportaron que han sido deportados de México a Estados Unidos.

El lugar de vivienda es un factor determinante muy importante cuando se trata de personas
que tienen dos condiciones que se favorecen en estados de mayor vulnerabilidad como lo
es el VIH y la tuberculosis. La falta de una vivienda estable y que ésta cuente con los servicios
minimos necesarios para el bienestar de los pacientes, puede afectar las condiciones de
salud y la progresion rapida de su enfermedad. A los participantes se les pregunto, en qué
lugar vivié o durmié la mayor parte del tiempo durante los Ultimos 6 meses, la mayoria
menciond que tiene un lugar estable donde vivir, por ejemplo, una tercera parte (31%)
respondié que en casa o departamento propio, otro 27% reportd que en casa o
departamento de sus padres, el 25% en casa de su pareja sexual o esposo(a) y el 7% con
un familiar. Sin embargo casi un 10% se encuentra en situacion vulnerable respecto a la
vivienda ya que 5 pacientes mencionaron vivir temporalmente con un amigo, una persona
en casa de huéspedes u hotel, otro en un centro de detencion (carcel), otras dos personas
mencionaron que han dormido la mayor parte del tiempo en las calles o en el canal, y 3
personas en un albergue para personas con VIH. Esta distribucidén se representa en la
Grafica 5.

Grafica 5. Distribucién porcentual por lugar de vivienda en los Ultimos 6 meses
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Para conocer un poco mas sobre la situacién socioecondmica de los pacientes que
participaron en el estudio, se incluyeron preguntas sobre empleo y el tipo de ocupacion,
asi como el ingreso mensual aproximado (véase Grafica 6). Al preguntarles sobre las
diferentes fuentes de ingresos que tuvieron en los Ultimos 6 meses (los participantes
respondieron a mas de una opcion), mas de la mitad reportaron tener empleo tiempo
completo (61%) o medio tiempo (15%); el 16% también obtuvo ingresos por reciclaje de
latas o botellas, el 7% por tener negocio propio y un 13% recibié apoyo econémico por su
pareja o esposo(a) o de un familiar (26%). Cabe mencionar que ningun participante reporto
tener como fuente de ingreso alguna actividad ilicita como robar, intercambiar sexo por
dinero, vender jeringas y/o drogas, o estar a cargo de un picadero. De los participantes que
respondieron la pregunta sobre el tipo de ocupacion, la mas frecuente fue estilista, le sigue
empleado, mecanico, jardinero, comerciante, mesero, tapicero, cocinero, chofer y costurero.
También reportaron como ocupacion ser estudiante y en el hogar.

Grafica 6. Distribucién porcentual del empleo de los participantes

Sin empleo
39%

Con
empleo
61%

Respecto al ingreso mensual promedio, se encontré que una quinta parte de los
participantes no cuenta con un ingreso econémico (19%) lo cual lo pone en un punto aun
mas vulnerable y que puede afectar el cuidado y la atencion de su salud. El 26% reporto
tener un ingreso menor a $3,000 pesos mensuales, el 22% entre $3,000 y $5,000 pesos, el
19% entre $5,000 y $10,000 pesos y s6lo un 13% tiene mas de $10,000 pesos mensuales.
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b. Comportamientos de riesgo y uso de substancias

Respecto a los comportamientos de riesgo el uso de sustancias es uno de los mas
importantes ya que pueden ser factores condicionantes o determinantes en el cuidado de
las personas con VIH, en la adherencia del TARV o para el desarrollo de infecciones
oportunistas como la TB. Como parte de la entrevista se realiz6 una serie de preguntas para
conocer mas sobre el uso y consumo de sustancias entre los pacientes con VIH que
participaron en el estudio. Respecto al consumo de alcohol, se encontré que en los Ultimos
6 meses, el 59.6% (n=59) de los pacientes entrevistados consumio bebidas alcohdlicas una
vez por semana a una vez al mes, 8 participantes reportaron que de dos a 6 veces por
semana y uno reporté consumir diario. Sin embargo, al preguntar a los participantes sobre
su consumo en el ultimo mes, solo el 33.3% respondid que si ha tomado bebidas alcohdlicas
y de estos, 4 participantes comentaron que lo consumen a diario.

Respecto al uso de drogas alguna vez en su vida, menos de la mitad de los participantes
reportaron haber utilizado drogas, el uso de marihuana fue la mas frecuente con un 41.4%
(n=41), le sigue el uso de metanfetaminas con un 36.3% (n=36), 19 participantes han usado
cocaina (19.1%), y menos frecuente los tranquilizantes (n=7), éxtasis (n=6), nitrilos de amilo
(n=4), barbituricos (n=4), inhalantes (n=3), y sélo un participante reporté haber utilizado
heroina. Con el fin de identificar a los participantes que cambiaron algunos
comportamientos de riesgo, con respecto al uso de drogas, y que esto puede estar
relacionado con su reciente diagndstico de VIH, se preguntd también sobre el uso y
consumo de drogas en los ultimos 6 meses y ultimo mes. (Véase Tabla 2)

Tabla 2. Descripcion porcentual del tipo de drogas mas frecuentes
reportadas entre los pacientes con VIH que participaron en el estudio

Alguna vez en su Ultimos 6 -
. Ultimo mes
vida meses
Marihuana 41.4% 17.1% 9.1%
Metanfetaminas 36.3% 14.2% 5.1%
Cocaina 19.1% 3.0% 3.0%
Heroina 0.9% 0 0
Tranquilizantes 7.1% 5.1% 4.1%
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Cabe mencionar que se observd una disminucion en la proporcidn de participantes que
reportaron usar drogas en esos periodos de tiempo. Aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas y tampoco se indagd sobre la razén en quienes dejaron de
usar drogas, podria estar relacionado con el reciente diagndstico (< 6 meses) de la infeccion
con el VIH.

Respecto a la via de administracién de las drogas mencionada arriba, la mayoria fue por
inhalacion o por fumar, sélo dos participantes reportaron que se inyectaron drogas alguna
vez en su vida. En este mismo sentido, se pregunto6 sobre practicas inseguras de inyeccion
y ningun participante reportd haber compartido jeringas o utensilios para preparacion de
drogas. Aunque el uso de drogas aun es frecuente en un tercio de los participantes de este
estudio, solo 11 reportaron que necesitan ayuda para dejar de usar drogas y sélo 3 han

recibido tratamiento en los Ultimos 6 meses.

Entre otros riesgos de exposicion y vulnerabilidad para tuberculosis que pueden tener las
personas con VIH y que favorece la presencia o desarrollo de la tuberculosis es tener el
antecedente de detenciones o haber estado en la carcel. El 20% de los participantes
reportaron que han estado detenidos o en la carcel alguna vez en su vida y 10 estuvieron
detenidos en los ultimos 6 meses.

Respecto a las practicas sexuales de riesgo, el 62.4% de los participantes (n=62)
mencionaron tener pareja sexual estable. De estos, solo el 25.8% (n=16) report6 que utiliza
“siempre” condon en sus relaciones sexuales, el 32.2% (n=20) lo usa ocasionalmente y el
40.3% (n=25) mencion6 que "nunca” lo utiliza. Treinta y siete participantes reportaron que
tenian al menos una pareja casual, de los cuales el 32.4% (n=12) reportd que utiliza
“siempre” conddn en sus relaciones sexuales, el 43.2% (n=16) lo usa ocasionalmente vy el
24.3% (n=9) menciond que "nunca” lo utiliza.

En cuanto al consumo de alcohol y drogas antes o durante el sexo, solo un participante
reportd que en los ultimos 6 meses, ocasionalmente ingiere alcohol antes o durante sus
relaciones sexuales. Sin embargo, 9 expresaron haber consumido drogas ocasionalmente
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antes o durante el sexo, y 8 personas respondieron que siempre lo hacen. Algunos
participantes (n=5) mencionaron que han recibido algo a cambio de sexo (p.e., dinero,
drogas, hospedaje, comida o transporte).

c. Descripcion de las variables clinicas relacionadas con el diagnostico del VIH
Los pacientes que participaron cumplieron con los criterios de eleccion que estaban

relacionados con el reciente diagndstico de VIH, el cual fue establecido por el médico en
la clinica de VIH/Sida de acuerdo a sus lineamientos establecidos. En la entrevista se les
pregunto si antes de llegar a CAPASITS o al SAI-HGT se habian realizado la prueba de VIH
y cuanto tiempo dejaron pasar entre la primera prueba y la visita con el médico. Respecto
a esta pregunta el 87.8% (n=87) respondié que menos de un afo, lo cual era de esperarse
debido a que se inscribid a los pacientes que tenian < 6 meses con el diagndstico; sin
embargo, también se encontré que 10 participantes tenian de 1 a 5 aflos de haberse
realizado la prueba y s6lo uno mencioné que se habia realizado una prueba hace 5 afos.
Cabe mencionar que ninguno de los pacientes que participaron habia recibido el
diagnodstico de VIH por un médico y tampoco habian iniciado TARV previo a su ingreso a
CAPASITS o a SAI-HGT.

Todos los participantes mencionaron tener un médico para la atencion del VIH y que visitan
la clinica cada semana o dos semanas (24.2%), cada mes (36.4%) o cada dos meses (21.2%).
Respecto a otros criterios clinicos imprescindibles en el seguimiento de los pacientes con
VIH es el conteo de células CD4 y la Carga Viral (CV). En la Tabla 3, se puede observar la
distribucién porcentual de los niveles de CD4 y de CV por grupo de importancia.

Informe Final
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Tabla 3. Descripcion de las variables clinicas relacionadas al
diagnéstico del VIH en los participantes de estudio

Descripcion n %
Conteo celular CD4 (cel/mm3) (n=88)
e >500 19 21.6%
e 200-499 46 52.3%
e 100-200 17 19.3%
e <100 6 6.8%
Carga Viral (copias/ml) (n=84)
e <50 6 7.1%
e >50-< 10,000 19 22.6%
e >10,000 - < 50,000 29 34.5%
e > 50,000 30 35.7%

En estas variables, también son de importancia para el presente estudio. Debido a que
seguimos en espera de las CV y CD4 que realizaron en la clinica de CAPASITS, no se han
entregado resultados sélo se presentan los resultados de los pacientes que se realizaron
ambas pruebas (n=88 y n=84, respectivamente). El promedio de las células CD4 al
momento de la entrevista fue de 372 cel/mm3 (DE=230.3) y de CV de 165,053
(DE=616,104.2).

Respecto al cuidado del VIH que los participantes estaban al momento de la entrevista, el
53.4% reportd que ya habia iniciado TARV (véase Tabla 4 para descripcion del tipo de ARV).
A los pacientes que estan con TARV (n=53), se les preguntoé si en el Ultimo mes, habian
realizado cambios en la manera en que se toman los medicamentos ARV que le prescribié
su médico de VIH, y el 84.9% (n=38) menciond que “nunca han realizado cambios a su
TARV"; el 11.3% (n=6) “rara vez hace cambios al TARV" y so6lo el 3% mencion6 que

frecuentemente hace cambios al TAVR".

Pég. 32



Proyecto: CuVIT Informe Final

Tabla 4. Descripcidn de los medicamentos antirretrovirales
que reciben los pacientes con VIH en las clinicas
clinicas de VIH/Sida en Tijuana (n=53)

Descripcion n %

Atripla 39 84.7%
Kivexa 16 34.8%
Efavirenz 16 34.8%
Atazanavir 2 4.3%
Truvada 2 4.3%
Lisonavir 1 2.2%

Entre otras condiciones clinicas que los participantes reportaron fue el antecedente de
infecciones de transmision sexual (ITS), el 16.2% ha tenido al menos una ITS, entre las cuales
se reportaron sifilis (n=6), virus del papiloma humano (n=4), herpes (n=2), gonorrea (n=2),
hepatitis C (n=1) y condilomas (n=1). También se encontrd la presencia de otros factores
que incrementan el riesgo de TB activa en los pacientes entrevistados: 3 personas
estuvieron en contacto con una persona infectada, 21 son residentes o empleados de alto
riesgo, o son usuarios de sitios concurridos, 2 han usado drogas inyectadas y 2 tienen

diabetes.

d. Descripcion de caracteristicas clinicas y sintomas relacionados a la TB

A todos los participantes se les realizé un cuestionario filtro para asegurar que los pacientes
tenian criterios de inclusién. Por ejemplo, no tener antecedente de TB o de haber recibido
tratamiento para TB latente o activa. Asi mismo, descartar en el momento de la entrevista
y la presencia de tuberculosis activa. De los sintomas y signos de importancia para TB y que
fueron la base para identificar a los pacientes que necesitaban ver a su médico primero
antes de inscribirse, se encontrd que la presencia de fatiga o cansancio fue la mas comun
(42.4%), le sigue pérdida de peso (37.3%), sudoraciones (33.3%), artralgias (24.5%) y fiebre
(20%). En la Grafica 7, se puede observar la descripcion de todos los sintomas de la escala
para identificar signos y sintomas sugestivos de TB.
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Grafica 7. Descripcion de caracteristicas clinicas y sintomas relacionados a la TB en los pacientes
con VIH que participaron en el estudio
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Respecto a algunos antecedentes de importancia de pruebas de tamizaje anteriores para
el diagnostico de TB o si estuvieron en contacto con alguna(s) personas con la enfermedad
activa, se les pregunté si alguna vez se han realizado la prueba de piel de TB (i.e., PPD) vy
solo 9 participantes respondieron que si, y de estos, 7 respondieron que la prueba fue
negativa, 1 no sabe, 1 indeterminado. Cinco se la realizaron en México y 4 en Estados
Unidos. Algunos (n=4) se han realizado la prueba en sangre, y mencionaron que el
resultado fue negativo y la otra persona no sabe. También reportaron haberse realizado
radiografia de tdérax (n=14). Es importante resaltar que una tercera parte de los
participantes han conocido a alguna persona con TB activa, por lo que estan familiarizados
con la enfermedad, entre estos conocidos se encuentran 8 que son familiares. (véase Tabla
5).
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Tabla 5. Antecedentes de pruebas de diagndstico para TB y exposicion en los pacientes con
VIH que participaron en el estudio (n=99)

Descripcion n %

Alguna vez le han hecho la prueba de piel de TB** 9 9.1%
Alguna vez le han hecho una prueba de sangre de TB 4 4.0%
Alguna vez le han realizado una Rx de pulmones 14 14.1%
Alguna vez ha conocido a alguien con TB activa 31 31.3%
Alguien de su familia ha tenido TB activa 8 8.1%

e. Descripcion de las percepciones y conocimiento sobre TBL en los participantes

Es importante conocer la percepcion que tienen los pacientes que participaron en el estudio
sobre la TB latente, esto puede influir en la manera en que las personas cuidan su salud y
también que tan conscientes estan de que existe la infeccidn y que tienen el riesgo de estar
expuestos o de desarrollar la enfermedad activa por su condicion de vulnerabilidad. Los
participantes respondieron una serie de preguntas que exploran su opinién sobre la
enfermedad, y si se consideran en riesgo de padecerla, también si en caso de resultar con
una prueba positiva compartirian el resultado con su familiay estarian dispuestos a tomar
el tratamiento por 6 a 9 meses.

En la Tabla 6 se describe el detalle de las preguntas sobre percepciones. En general, se
encontrd que aun existe confusion y falta de conocimiento entre los pacientes con VIH
sobre la TB. Por ejemplo, respecto a la definicién de infeccién de la TB latente, sélo dos
terceras partes de los participantes respondieron correctamente a que las “Personas
puedan tener la bacteria de la Tuberculosis en su cuerpo como si estuviera dormida, y no
en la forma activa de enfermedad”; en esta misma pregunta, 25 pacientes respondieron
que “no saben” y 8 lo hicieron de manera incorrecta. En este mismo sentido, se encontro
un resultado similar respecto a la pregunta “Personas con TB inactiva (latente) puede
pasarle la enfermedad a otra persona”, ya que sélo 34 pacientes respondieron
correctamente con "no”, 24 respondié que “"no sabe” y 41 respondieron que si se puede
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transmitir, lo cual no fue correcta esa respuesta. Se puede observar que también existe falta
de informacion entre los participantes respecto a la eficacia del tratamiento para la TB, ya
que un 30% de los participantes auin considera que la TB no se puede curar. Estos resultados
permiten observar una oportunidad para reforzar la informacion y educacion de los
pacientes con VIH, respecto a una de las enfermedades que los pueden afectar seriamente
y que puede ser mortal si no se atiende a tiempo.

Tabla 6. Percepciones y conocimiento sobre TB latente en los pacientes con VIH que participaron
en el estudio (n=99)

Total

Variable No i No
Sabe

Personas puedan tener la bacteria de la Tuberculosis en su cuerpo como si estuviera
dormida, y no en la forma activa de enfermedad 8 o6 2>
Personas con TB inactiva (latente) puede pasarle la enfermedad a otra persona? 34 41 24
Personas pueda pasarle la TB a otra al compartir trastes, botellas o un cepillo de dientes? 26 60 13
La TB puede pasarse de una persona a otra por medio del aire? 35 53 11
Se puede curar la TB con medicinas 12 70 17
Sabe si hay una vacuna disponible en México contra la TB pulmonar? 35 15 49
Qué tan grave es ser diagnosticado con TB (ref=Algo grave/Muy grave) 93
Si le dijeran que tiene TB, ;le diria a sus familiares 11 88 --
Si le dijeran que tiene TB, ;le diria a su pareja sexual? y/o amigos 5 92 1
Si le dijeran que tiene TB, ;le diria a sus amigos? 48 50 1

Por otro lado, se pregunt6 también sobre las intenciones de los participantes de iniciar y
completar el tratamiento para TB ya sea activa o latente y preparar al paciente con
orientaciones dirigidas de acuerdo a sus necesidades, es decir, de acuerdo al nivel de cada
paciente para entender y aceptar una co-infeccion ya que necesitara un plan de tratamiento
conjunto con su TAVR. En la Tabla 7, donde se describe cada una de las preguntas que se
realizaron a los participantes, se puede observar que en general todos los pacientes se
muestran interesados en cuidar su salud y estarian dispuestos a tomarse el medicamento
que les sea indicado para atender la TB.

La pregunta mas importante y que no todos respondieron “si” (n=71) es “;Estaria Ud.
dispuesto a venir cada dia por su medicamento durante 6 meses o mas?”, de acuerdo a los
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lineamientos del programa de TB, es necesario que el paciente acuda a su clinica de salud
por el medicamento de TB todos los dias o que un promotor lo visite en su domicilio. Esto
tiene implicaciones que impactan la adherencia en el tratamiento de TB. Aunque el 100%
de los participantes respondieron que “si” estarian dispuestos a acudir a la clinica de
CAPASITS o de SAI por su medicamento, una tercera parte de los paciente "no” estarian
dispuestos a visitar la clinica de salud todos los dias por 6 meses.

Tabla 7. Intenciones de iniciar y completar tratamiento para TB de las personas con VIH
Variable Total

No Si No
Sabe

Si su médico le dijera que usted tiene TB activa (esto es, que usted ha desarrollado

la enfermedad), ;acudiria a los servicios de salud para recibir el tratamiento? 0 9 i
Si su médico le dijera que usted tiene TB Latente ;acudiria a los servicios de salud 0 99 i
para recibir el tratamiento?

¢Estaria Ud. dispuesto a venir al CAPASITS, a la clinica de VIH de Hospital General o 0 99 i
a un Centro de Salud por su medicina?

;Estaria Ud. dispuesto a venir cada dia por su medicamento durante 6 meses o mas? 21 71 1
Si tuviera que tomar medicamento cada dia por 6 meses, ;qué tan probable seria 1 95 i
que Ud. complete su tratamiento? (Si=probable/muy probable vs. No=imposible)

Si Ud. tuviera que tomar diariamente un medicamento por 6 meses, jaceptaria que 5 94 i

una persona observara ese proceso?

4.2 Estimacion de la prevalencia de infeccion por M. Tuberculosis

Se realiz6 la prueba de sangre QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (GFT-GIT) para
determinacion de liberacion de interferén gamma para detectar la infeccion Mtb, a todos
los participantes (n=99). Del total de las pruebas realizadas, en 32 pacientes el resultado
fue positivo (32%), lo cual corresponde a una tercera parte de los participantes en este
estudio. Sesenta y cuatro pacientes resultaron negativos (65%) y 3 tuvieron un resultado
indeterminado. Los resultados de las pruebas estuvieron disponibles a las 3 semanas de
haberse realizado y se les entregaron a los participantes a través de su médico de VIH de
cada clinica. Cabe mencionar que de acuerdo a lo establecido en el protocolo de esta
investigacion y, por acuerdo con los directivos del programa de TB y VIH/SIDA, el personal
del estudio CuVIT realizé la entrega de los resultados de las pruebas de QFT a cada clinica
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y el seguimiento de los pacientes fue por parte del médico tratante en la clinica de VIH
correspondiente.

Grafica 8. Prevalencia de infeccidon por M. Tuberculosis
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Grafica 9. Prevalencia de infeccion de M. Tuberculosis en personas con VIH que reciben su
atencion medica en CAPASITS
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Grafica 10. Prevalencia de infeccion de M. Tuberculosis en personas con VIH que reciben su
atencién medica en SAI-HGT
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Como se puede observar en las graficas anteriores (véase Grafica 9y 10), la prevalencia de
infeccion por M. tuberculosis fue muy similar tanto en ambas clinicas en CAPASITS como
en HGT (31% vs. 36%, p >0.05), no hubo diferencia estadisticamente significativa por sitio
de inscripcion. En CAPASITS, se encontraron 22 pacientes con pruebas QFT positivas y 1
indeterminada, y en SAI-HGT, se encontraron 10 pacientes con prueba QFT positiva y 2
indeterminadas.

Es importante mencionar que se realizaron las pruebas de QFT a todos los pacientes que
fueron referidos para el estudio por ser identificados como casos nuevos de VIH y que
acudieron a la clinica de VIH/Sida para realizarse las pruebas para el conteo de células CD4
y CV. Como se mencion0 anteriormente, por estrategia para el reclutamiento, en ese mismo
dia se tomaron las pruebas de QFT. De los pacientes inscritos y que siguieron este proceso,
se reportaron 6 pacientes con conteo de células CD4<100 cel/mm?, por lo que fueron
excluidos para el andlisis final (véase Tabla 8). A pesar de que los 6 pacientes resultaron con
nivel bajos de CD4, se obtuvieron los siguientes resultados de la prueba QFT: 1 positivo, 3
indeterminados, y 3 negativos.

Informe Final
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Tabla 8. Descripcién de los resultados de las pruebas QFT-GIT y QFT-Plus de los casos “"no elegibles” para el
analisis final por tener un conteo de células CD4 <100 cel/mm?3

CD4 cel/mm3 QFT-TB Gold QFT- TB Plus Comentarios

5 Positivo Positivo Prueba se realizd 2 veces

6 Indeterminado Indeterminado

61 Indeterminado Indeterminado

92 Negativo Negativo La prueba se realizé dos veces
94 Negativo Negativo

17 Negativo Positivo Se procesd 2 veces

Es pertinente mencionar nuevamente que la prueba de QFT, es una prueba para la
determinacion de liberacién de IFN-y y su eficacia disminuye en personas con VIH cuando
el recuento células CD4 es inferior a 100 células/mm?3, debido a los bajos niveles de IFN-y.
Aunque estas pruebas tienen mayor especificidad en comparacion con otras pruebas, existe
el riesgo de un falso negativo o resultado indeterminado. En estos casos se recomienda
repetir las pruebas y continuar con una radiografia de torax, de acuerdo al protocolo para
descartar TB activa, ya que un resultado negativo en personas con VIH en estas condiciones
de inmunosupresién no se descarta una infeccion por M. tuberculosis.

En la Tabla 9, se muestra la lista de los participantes que tuvieron que ser excluidos del
analisis final, debido a que no se obtuvieron los resultados del conteo de células CD4 a
tiempo. Los resultados de las pruebas de QFT en estos pacientes fueron: 3 QFT-positivo; 1

1

indeterminado, y 3 QFT-negativos. No se registrd alguna prueba “indeterminada” por

técnica inadecuada.
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Tabla 9. Resultados de las pruebas QFT-GIT y QFT-Plus de los casos “no elegibles” para el analisis final por
falta del recuento de células CD4

ID CD4 cel/mm3 QFT-TB Gold QFT- TB Plus Comentarios

C059 N/A Positivo Positivo Prueba se realiz6 2 veces

C068 N/A Indeterminado Indeterminado

Ccoe67 N/A Positivo Positivo
N/A Positivos Positivos

C061 N/A Negativo Negativo Se sugiere tomar una Rx Térax para
N/A Negativo Negativo descartar infeccion por M tuberculosis
N/A Negativo Negativo

Es importante resaltar que la actitud de todos los participantes en general fue muy buena
para iniciar un tratamiento en caso de ser necesario para la TB activa o latente. Aceptarian
acudir para acudir a la clinica por su medicamento, aunque para algunos todavia es un reto
el transporte, tiempo y personal para monitorear la adherencia al tratamiento.

Tabla 10. Intenciones de iniciar y completar tratamiento para TB latente en las personas con VIH
gue tuvieron un resultado positivo de la prueba QFT (n=29)

Variable n %
Si su médico le dijera que usted tiene TB Latente jacudiria a los servicios de salud para recibir el
tratamiento?

;Estaria Ud. dispuesto a venir al CAPASITS, a la clinica de VIH de Hospital General o a un Centro de
Salud por su medicina?

;Estaria Ud. dispuesto a venir cada dia por su medicamento durante 6 meses 0 mas? 25 86.6 %

Si tuviera que tomar medicamento cada dia por 6 meses, ;qué tan probable seria que Ud. complete
su tratamiento?

29 100 %

29 100 %

e Imposible 1 34 %
e  Algo probable/No muy probable 1 34 %
e  Probable/Muy probable 28 96.5%

Si Ud. tuviera que tomar diariamente un medicamento por 6 meses, jaceptaria que una persona

27 19
observara ese proceso? 93.1%
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4.3 Determinacion de los factores asociados a la infeccién por M. tuberculosis

Se realizé un analisis bivariado para identificar los factores correlacionados a la infeccion
por el Mtb a través de las pruebas de QFT, es decir, a la positividad de la prueba. Para fines
de este analisis se tomaron en cuenta los datos de los participantes que se cumplieron los
criterios de inclusidon (n=85). Se excluyeron los datos de 14 participantes (8 por que no se
obtuvo el resultado del recuento de células CD4 y 6 por tener CD4 < 100 cel/mm3).

Al comparar las caracteristicas de los pacientes que resultaron con prueba de QFT positiva
con quienes tuvieron prueba negativa, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas por edad, sexo, tiempo de residencia en Tijuana o por su estado civil (o > .05).
Sin embargo, si se encontraron diferencias significativas en el nivel de escolaridad, lugar
donde vive o si tiene empleo. Los pacientes con prueba QFT — positiva tuvieron mayor
probabilidad de reportar que durante los Ultimos 6 meses durmieron la mayor parte del
tiempo en un albergue o centro de rehabilitacién (20.7% vs. 1.8%, p=.007), que tienen un
nivel de educacién menor a preparatoria (51.7% vs. 48.3%, p= .079) y que tienen hijos
(55.2% vs. 26.8, p=.010). También fue menos probable que reportaran que tienen empleo
tiempo completo o medio tiempo (44.8 vs. 69.6, p= .026). (véase tabla 10 para mas detalles).

Respecto a los factores de riesgo de relevancia para la presencia y desarrollo de la TB, se
encontrd en este nivel bivariado que los pacientes con prueba QFT-positiva tuvieron mas
probabilidades de haber usado metanfetaminas alguna vez en su vida (65.5% vs. 19.6%, p
<.001) y en los ultimos 6 meses (34.5% vs. 1.8%, p <.001), de usar drogas antes o durante
el sexo (37.9% vs. 8.9%, p =.001) y de reportar que estuvieron en la carcel en los Ultimos 6
meses (17.2% vs. 3.57%, p =0.30), al compararlos con los pacientes con QFT- negativo.
Contrario a lo que esperariamos respecto la correlacion de infeccion por Mtb con el
consumo de alcohol, es interesante la correlacion encontrada en esta poblacion. Los
participantes que tuvieron QFT-positivo fueron menos probables de consumir alcohol en
el ultimo mes y esta diferencia fue estadisticamente significativa (17.2% vs. 41.1, p=.027).
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Tabla 11. Andlisis bivariado de la infeccién por Mtb segun variables sociodemograficas y factores de riesgo en los
pacientes con VIH que reciben atencion medica en CAPASITS y SAI-HGT (n=85)

QFT QFT
Variable negativo positivo Valor
n=56 n=29 de P
n % n %
Sexo: Hombres 47 83.9 21 724 0.208
Mujeres 9 16.1 8 27.6
Edad (promedio) (DE) 31.0 (1.38) 344 (1.77) 0.143
Clinica: CAPASITS 42 75 19 65.5 0.357
SAI -Hospital General Tijuana 14 25 10 345
Tiempo en Tijuana:
< 1 afio 3 53 1 34 0.923
1a5 aflos 11 19.6 6 20.7
> 5 afos 42 75.0 22 75.7
Escolaridad: igual o mayor a preparatoria 38 67.9 14 48.2 0.079
menor a Preparatoria 18 483 15 51.7
Estado Civil: Union libre/Casado 17 30.3 11 37.9 0.481
Soltero /separado/divorciado 39 69.6 18 62.1
Tiene hijos 15 26.8 16 55.2 0.010
Lugar donde vive: Casa propia/pareja 32 571 15 51.7 0.007
Casa o apartamento de los padres 18 322 3 10.3
Con un familiar 5 8.9 5 17.2
Albergue/centro rehabilitacion 1 1.8 6 20.7
Ingreso mensual: no ingreso 9 16.1 5 17.2 0.446
< $3,000.00 pesos al mes 26 46.4 17 58.6
> 3,000.00 pesos al mes 21 375 7 24.1
Tiene de empleo (medio o tiempo completo) 39 69.6 13 44.8 0.026
Comportamientos de Riesgo
Consumo de alcohol en el tltimos 6 meses 42 75.0 17 58.6 0.062
Consumo de alcohol en el Ultimo mes 23 411 5 17.2 0.027
Uso de drogas (Alguna vez):
Marihuana 23 411 12 413 0.978
Metanfetaminas 11 19.6.3 19 65.5 < 0.001
En los Ultimos 6 meses, uso de drogas:
Marihuana 7 12.5 6 20.7 0.340
Metanfetaminas 1 1.8 10 345 <0.001
Reportaron que SI necesita ayuda para dejar las drogas 1 1.8 9 27.6 <0.001
En los ultimos 6 meses, SI ha usado drogas antes/durante 5 8.9 11 37.9 0.001
las relaciones sexuales
En los ultimos 6 meses, ha estado en la carcel 2 3.57 5 17.2 0.030
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Se realizé también un analisis comparativo de las variables clinicas y de sintomas
relacionados a la TB, entre los participantes con la prueba QFT-positivo y QFT-negativo. En
la Tabla 12, se muestra la descripcion de las variables que se incluyeron, donde especifica
el nimero y proporcién de participantes que presentaron estos sintomas en los ultimos 21
dias. Todos los sintomas que se incluyeron fueron basados en un cuestionario estandar
para identificar signos y sintomas de alarma para la TB. No se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos, sin embargo, los pacientes que tuvieron la prueba QFT-
positiva tuvieron mayor probabilidad de reportar tos. Respecto a los antecedentes de
pruebas de diagnostico para TB y a la exposicion, el grupo de participantes con prueba de
QFT-positiva, fue mas probable que respondieran que si se han realizado la prueba de piel
de TB, o que les han tomado radiografia de los pulmones, y que si conocen a alguien con
TB activa. Estas diferencias entre los grupos no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 12. Analisis bivariado de la infeccién por Mtb segun variables clinicas y de sintomas de importancia para la TB
entre los pacientes con VIH que reciben atencién medica en CAPASITS y SAI-HGT (n=85)

Variable QFT QFT
negativo positivo Valor de
n=56 n=29 P
n % n %

Sintomas de importancia para TB en los ultimos 21 dias

Tos entre 7y 15 dias 12 214 12 414 0.053
Fiebre 12 214 5 17.2 0.647
Sudoraciones 18 32.1 10 345 0.828
Nodulos (bolas pequeias por debajo de la piel en el cuello, axila, 0 12 214 4 13.8 0.393
Problemas para respirar 10 17.9 5 17.2 0.944
Dolor de Articulaciones 11 19.6 9 31.0 0.240
Fatiga o cansancio 22 393 16 55.2 0.163
Tos con flema o sangre 1 1.8 2 6.9 0.226
Pérdida de peso 18 32.1 12 414 0.398
Fuma cigarillos (Ultimos 6 meses) 44 78.6 25 86.2 0.393
Tiene la vacuna BCG 51 91.1 23 79.3 0.126
Antecedentes de pruebas de TB y exposicion

Alguna vez le han hecho la prueba de piel de TB** 5 8.9 4 13.8 0473
Alguna vez le han hecho una prueba de sangre de TB 3 54 1 35 0.694
Alguna vez le han realizado una Rx de pulmones 6 10.7 6 20.7 0.210
Alguna vez ha conocido a alguien con TB activa 14 25.0 12 414 0.248
Alguien de su familia ha tenido TB activa 3 5.36 5 17.2 0.145
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Respecto a las variables clinicas relacionadas con el diagnéstico de VIH y tratamiento
antirretroviral, se encontré algunas diferencias entre el perfil de los pacientes que tuvieron
la prueba de QFT-positiva comparando con el grupo donde estan la mujeres de quienes
fue negativa. Por ejemplo, en los pacientes con prueba de QFT-positiva, fue menos
probable que tuvieran un recuento de células CD4 menor de 200 cel/mm3 (17.24% vs.
23.21%) o entre 200 - 499 (41.38% vs. 62.50%), sin embargo, es interesante que este mismo
grupo (QFT+) tuvo mayor probabilidad de tener el recuento de CD4 mayor a 500 cel/mm?
(p =.020). También se obtuvo la informacién respecto a la CV, y aunque no fueron
significativas  las ligeras diferencias observadas, es importante describirlas. Los
participantes con la prueba QFT positiva, tuvieron niveles mas altos de CV (>=50,000),
tienen menor proporcion de pacientes que estan tomando TARV y menor proporcién de
pacientes que iniciaron su atencién del VIH en menos de un afo.

Tabla 13. Analisis bivariado de la infeccion por Mtb de las variables clinicas relacionados con el VIH entre
los pacientes que reciben atencién medica en CAPASITS y en SAI-HGT

QFT - QFT -
Variable negativo positivo Valor
n=56 n=29 de P
n % n %
Diagnéstico y atencion del VIH
Tiempo entre la 1ra prueba y visita médica para el VIH
< 1 afo 51 91.1 24 827 0.424
1-5 aflos 2 3.57 3 10.3
> 5 aflos 3 5.36 2 6.9
En Tratamiento ARV 32 571 12 414 0.168
Células CD4 cel/mm3 (n=82)
>500 8 14.3 12 414 0.020
200 - 499 35 625 12 413
<200 (ref) 13 232 5 17.2
Carga Viral copias/ml (n=82)
<50 6 11.1 0 0 0.250
> 50 - < 10,000 13 241 7 25.0
>10,000 - < 50,000 19 352 9 32.1
> 50,000 16 296 12 429
En los Ultimos 6 meses, le han diagnosticado ITS 10 17.9 5 17.2 0.994
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En las variables de conocimiento y percepciones no se mostraron diferencias significativas
entre el grupo de participantes que resultaron con una prueba positiva para QFT y el otro
grupo con prueba negativa.

Tabla 14. Analisis bivariado de la infeccion por Mtb segun las variables de percepciones y conocimiento sobre
TBL entre los pacientes con VIH que participaron en el estudio.

QFT QFT
Variable negativo positivo Valor
n=56 n=29 de P
n % n %

Conocimiento y Percepciones sobre la TB
Personas puedan tener la bacteria de la TB en su cuerpo en forma dormida, y no la forma activa
de enfermedad

e No 4 7.1 2 6.9 0.890
o Sj 41 732 20 689
e NoSe 11 19.6 7 2441
Personas con TB inactiva (latente) puede pasarle la enfermedad a otra persona?
e No 21 375 7 241 0.318
e §j 23 41.0 12 414
e NoSe 12 214 10 345
Personas pueden pasarle la TB a otra al compartir trastes, botellas o un cepillo de dientes?
e No 17 304 6 207 0.228
e Si 33 589 16 552
e NoSe 6 107 7 241
La TB puede pasarse de una persona a otra por medio del aire?
e No 22 393 7 241 0.299
e Sj 27 482 19 655
e NoSe 7 125 3 103
Se puede curar la TB con medicinas
e No 10 179 2 6.9 0.339
e Sj 37 661 23 793
e NoSe 9 161 4 138
Qué tan grave es ser diagnosticado con TB
* Muygrave 30 536 13 448 0721
e Algo grave 22 393 14 483
e Nada grave 4 7.1 2 6.9
Si le dijeran que tiene TB, ;le diria a sus familiares? 47 839 28 966 0.087
Si le dijeran que tiene TB, ;le diria a su pareja sexual? 51 911 28 96.6 0.600
Si le dijeran que tiene TB, ;le diria a sus amigos? 27 482 15 517 0.339
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En el modelo multivariado de regresion logistica el tener empleo de medio tiempo o tiempo
completo (AdjRM=0.22, IC95% 0.06-0.79) y el vivir en casa o apartamento de los padres
(AdjRM=20; IC 95% 0,04-1.00) fueron los factores negativamente asociados con tener una
prueba positiva de QFT. Respecto a los factores positivamente asociados a QFT-positivo
fueron el tener conteo de células CD4 >500 cel/mm?3 (AdjRM=11.6, IC95% 1.90-71.5), el
estar en un albergue o centro de rehabilitacién (AdjRM=11.3, IC95% 1.06-121.04).

Tabla 15. Modelo multivariado de regresion logistica de los factores independientemente asociados con la
infeccién por Mtb en personas con VIH que reciben atencién medica en CAPASITS y en SAI (n=85)

Razoén de Intervalo de
Variable Momios Confianza Valor de
Ajustada (IC 95%) P
(AdjRM)
Células CD4 cel/mm3
>500 11.6 1.90-715 .008
200 - 499 1.62 032-8.14 .554
<200 (Ref)
Lugar donde vive:
Casa propia/pareja (Ref)
Casa o apartamento de los padres 0.20 0.04-1.00 .054
Con un familiar 2.4 0.49 - 11.60 276
Albergue/centro rehabilitacion 11.3 1.06 - 121.04 044
Empleo (Tiempo completo/medio tiempo)? 0.22 0.06 - 0.79 .020
*Uso de Drogas:
Metanfetaminas (Ultimos 6 meses)? 19.97 1.70 - 230.57 .016

Nota: El modelo multivariado final fue ajustado por sexo, educacion, CV.
®Valor de referencia en “no”
*variable que compite con albergue/centro de rehabilitacion
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4.4 Conclusiones

< La prevalencia de infeccion por Mtb fue del 32% del total de los participantes y de
34% sélo en aquellos pacientes que tenian los niveles de CD4 > 100 cel/mm?3 [n=85]).
Se obtuvo una representacion adecuada de mujeres en el estudio, y se observd que
los participantes fueron un grupo joven con un promedio de edad de 31 afos. La
movilidad y la migracion es algo que caracteriza a la poblacion de Tijuana por lo que
es importante considerarlo en los programas para la prevencion y el control de la
tuberculosis y del VIH; en este estudio se observé que sélo una tercera parte es
originaria del estado de Baja California.

% Aunque el uso de drogas no fue muy comun en los participantes, se encontré que al
menos un 17% son activos usuarios de drogas y fue un factor asociado presente en el
modelo final, por lo que es importante considerarlo ya que puede tener implicaciones
serias en el tratamiento tanto para el VIH como para TB.

< Los factores asociados a la presencia de infeccion por Mtb fueron: tener mas de 500
cel/mm? de CD4, -esto se espera debido a que la respuesta inmunoldgica del paciente
es mejor, aumentando la sensibilidad de la prueba de QFT. Otro de los factores fue
no tener un lugar propio y estable donde vivir, es decir, el vivir en albergue, centro de
rehabilitacidén o en casa de un familiar fueron factores asociados a la infeccion de Mtb
en los participantes. El empleo también fue otro factor, ya que en el estudio las
personas sin empleo tuvieron mayores probabilidades de tener la infeccion, esto
refleja una problematica social.

R
%

Se observo que existe el conocimiento y percepcién que tienen los pacientes sobre la
tuberculosis, sin embargo, necesita reforzarse para que se puedan llevar a cabo
acciones preventivas con mayor eficacia. En los participantes, se encontré que al
menos una tercera parte tiene dudas sobre algunos conceptos o los tiene
equivocados. No obstante, casi todos los pacientes respondieron de manera muy
positiva sobre sus intenciones de tomar medicamento para prevenir o tratar la

tuberculosis.
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% Una de las fortalezas importantes de este estudio fue el proceso de implementacion
y la coordinacion que se tuvo con el personal de las clinicas de VIH/Sida y con los
directivos de los programas de VIH y de Micobacteriosis, a nivel local y estatal. Este
proceso permitié que durante casi cinco meses en las clinicas de VIH se estuvieran
realizando pruebas para el diagnéstico de otra enfermedad diferente al VIH.

< La informacion generada en este estudio permitira a los responsables de los
programas de TB y de VIH/Sida identificar a la poblacién en mayor riesgo, facilitar el
cumplimiento de los objetivos del CENSIDA de incrementar la deteccion temprana,
tratamiento y profilaxis de las infecciones oportunistas, con énfasis en la tuberculosis;
a la vez que garantiza el acceso oportuno a servicios de atencion médica
especializados al contar con informacion cientifica, actualizada, integra y comparable
sobre los factores de riesgo asociados al VIH.
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5 LIMITACIONES, RETOS Y RECOMENDACIONES DEL ESTUDIO

% La principal limitante que se present6 durante los cinco meses de implementacion y
desarrollo del presente estudio, fue la falta de informacion de contacto de los
pacientes para establecer la comunicacion y para que se les invitara a participar. Es
importante resaltar que a pesar de tener una lista amplia de pacientes con menos de
6 meses con diagnodstico de VIH, fue dificil registrarlos debido a la falta de informacion
correcta para realizar las llamadas ya que no todos los pacientes proporcionan un
ndmero telefonico correcto o bien, los registros fueron erréneos.

% Lo que resultd exitoso en este proceso y que quedo establecido como parte del
protocolo de las actividades en campo para identificar e invitar a los pacientes de
manera eficiente fue la buena comunicacion, disponibilidad y gran apoyo del personal
de las clinicas de VIH, tanto en CAPASITS como en la clinica de SAI-HGT. En ambas
clinicas se facilitd el acceso al personal del estudio y en el momento que un paciente
era elegible y aceptaba participar, se avisé oportunamente al equipo de investigacion
para continuar el protocolo.

< Una limitacién metodologica fue el tamafio de la muestra, ya que es un nimero muy
pequefio y no hay suficiente poder estadistico para demostrar la asociacion o
diferencias estadisticamente significativas entre las variables, y en caso de
asociaciones presentes no es posible determinar la temporalidad de estas
asociaciones ya que el disefio del estudio es transversal. Sin embargo, los resultados
proporcionaron datos valiosos necesarios para dar a conocer la necesidad que existe
sobre estrategias preventivas y de atencion integrada para reducir la morbilidad y
mortalidad de la co-infecciéon VIH/TB en Tijuana.

% Otra limitacion metodolodgica fue que la seleccion fue a conveniencia, por lo que los
resultados solo representan a la poblacién que participo en el estudio, y no refleja las
condiciones de todas las personas con VIH que reciben atencion médica en las clinicas
de Tijuana. Sin embargo, para disminuir esta limitacion se realizd la inscripcion de
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pacientes de manera proporcional al volumen de pacientes de cada clinica y también
se buscé la representacion tanto de mujeres como de hombres.

% El primer reto que se present6 fue la dificultad para establecer comunicacion con
todos los pacientes que al inicio del proyecto se consideraban candidatos potenciales
para participar. La razdn principal fue la falta de informacién de contacto correcta que
los pacientes proporcionan en su registro en la clinica. Esta situacion puede ser
diferente en los pacientes subsecuentes en la medida en que mejoren su confianza
con el personal de la clinica.

% Otro reto que se presento al inicio y casi al finalizar el estudio fue la coincidencia con
las fechas festivas de diciembre y semana santa, por lo que no fue posible continuar
con el trabajo en CAPASITS (dos semanas de diciembre de 2015 a enero de 2016; y en
marzo), sin embargo, esta situacion no afect6 en el desarrollo del estudio, ya que en
el Hospital General se proporcioné un excelente apoyo y se consolidd la relacidon de
trabajo con el personal de la clinica SAL

% Finalmente, otro reto que se presentd, aunque con menor frecuencia, fue la falta de
interés de los pacientes para participar en estudios de investigacion. Tres personas
cambiaron de opinidn y decidieron no participar. Esta situacion debe considerarse, ya
que es comun que suceda cuando se trata de proyectos de investigacion y es
importante documentarlo para futuros estudios.
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5.1 Recomendaciones

El presente estudio ha proporcionado las primeras estimaciones de la infeccion por M.
tuberculosis entre un subgrupo de personas con VIH que reciben atencion médica en las
dos clinicas especializadas de VIH/Sida de los Servicios de Salud en Tijuana. Ademas, se
demostro la viabilidad del uso de QFT-GIT como prueba de rutina para el diagnostico de la
infeccion por M. tuberculosis en las clinicas de VIH en México.

De acuerdo a la experiencia, el trabajo que se dedicé al proyecto CuVIT y lo aprendido
durante el proceso de planeacion, organizacion y capacitacion, asi como, de la
implementacion, documentacién y analisis se pueden enlistar una serie de
recomendaciones, las cuales se han dividido en dos secciones, la primera relacionada con
la operatividad de los servicios integrados para la atencién de la co-infeccion VIH/TB y la
segunda relacionada al seguimiento y oportunidades que surgen con nuevas lineas de

investigacion.
Servicios para la atencion integrada del VIH y TB

% Desarrollar un manual de operaciones basico con acciones estandar y a su vez que
permita realizar las adaptaciones pertinentes para las necesidades de cada clinica.
Para la prestacién de servicios integrados sobre VIH/TB (e.g., pruebas de diagndstico
la toma de muestras sanguineas para pruebas especiales de diagnéstico para TB,
recibir y entrega de medicamento para los pacientes que estan en TP, etc.). Incluir
formatos o documentos especificos para los pacientes con la co-infeccidon y que
estén al alcance de todo el personal de las clinicas de VIH y no solo del personal
médico. Se vuelve critico estandarizar procesos en la atencion de los pacientes y de
esta manera se asegura que la informacién al paciente siempre sera la misma, la
correcta y que todo el personal de la clinica tenga la informacién respecto al
seguimiento del paciente coinfectado o los servicios de prevencion y educacién para
la salud en el tema de TB.
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% Capacitacién al personal de las clinicas en el tema de TB y de la co-infeccion VIH/TB
y desarrollar materiales educativos con estos dos padecimientos. Este punto es
importante, ya que si todo el personal esta capacitado y conoce sobre el tema los
pacientes recibiran informacién adecuada y suficiente.

% Reforzar el equipo de atencidén del paciente con VIH/TB, es decir, establecer
protocolo de comunicacion o guias de referencia especificas entre los programas de
VIH y TB a nivel de jurisdiccion y de las clinicas. Desarrollar un sistema de datos o
documentacion que les permita, a programas y médicos, tener la informacion basica
accesible para el monitoreo de ambos padecimientos en un sélo lugar, ya sea en la
clinica de VIH o en la clinica de TB. Durante la implementacién del estudio, tanto el
flebotomista como la entrevistadora, tuvieron un rol muy importante como enlace

entre las clinicas de VIH para mantener la via de comunicacion.

% Implementar como parte de las actividades de la clinica de VIH servicios de
deteccidn, diagnéstico y tratamiento (TPI) para tuberculosis y reforzar la capacitacion
del personal en estas pruebas de diagndstico.

Nuevas oportunidades de investigacion
% Desarrollar un estudio de investigacidon prospectivo de 6 a 9 meses, para dar
seguimiento a los pacientes que inician TPL Que este estudio contemple el tiempo
necesario para inscribir a minimo 150 a 200 pacientes y a quienes resulten positivos,
se les pueda completar los estudios necesarios para establecer el correcto
diagnodstico de TBA o TBL. Como parte de la investigacidon se deberd permitir, al
equipo de investigacion, el acceso a la informacién de los expedientes clinicos.

< El estudio de investigacion debera contemplar la figura de una persona navegador
de pacientes que pueda llevar un control estricto de adherencia y sirva como enlace
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de comunicacion entre las clinicas y los médicos, y que a su vez desarrolle protocolos
de operacion que sirvan de guia para el personal de salud.

Adquirir o permitir el uso de ‘point of care’ para el recuento de células CD4 ya que
seria de gran utilidad en las clinicas de VIH para reducir el nUmero de traslados que
un paciente debe dar en un periodo corto para el inicio de su estudio y tratamiento;
a la vez, que le permite al equipo de investigacion contar con informacion oportuna.
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